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4Mijnheer de Rector Magnificus, 
Dames en Heren, 
Welke betekenis verschuilt zich achter de wat cryptisch aandoende titel “over
perspectief en kransslagaders gesproken …”? In de titel van mijn oratie staan
twee zaken centraal: perspectief en kransslagaders. Het eerste woord – perspec-
tief – is afgeleid van het Latijnse woord perspicere (onderzoeken, duidelijk
zien, leren kennen), heeft meerdere betekenissen in visuele, grafische, cogni-
tieve en literaire context en wordt ook als metafoor gebruikt. Perspectief – een
prachtig woord dat op analoge wijze in vele talen wordt gebruikt! Ik wil het
in mijn oratie dan ook voornamelijk hebben over beeldvormende techniek, over
gezichts- en standpunten, maar ook over vooruitzichten en toekomstmogelijkheden.
De Romeinse keizer en filosoof Marcus Aurelius heeft ooit geschreven: “Alles
wat wij zien is perspectief, geen waarheid”. Dat is een uitspraak die elke serieuze
wetenschapper zou kunnen beamen, want in de zoektocht naar de waarheid
overzien wetenschappers met hun ervaring en methodes een probleem
alleen vanuit een bepaalde invalshoek. De keuze van het juiste perspectief is
dus erg belangrijk. Het kijken vanuit een ongunstige perspectief, het concen-
treren op een te klein deel van het geheel, het kijken vanaf een te grote
afstand of juist van te dichtbij kan betekenen dat wij interessante details
missen of een totaal verkeerde indruk krijgen. Tevens heeft het deel uit
maken van een bepaalde sociale, culturele, religieuze of nationale groep
uiteraard ook invloed op ons perspectief.
Na het perspectief met U besproken te hebben wil ik nu Uw aandacht vragen
voor het menselijk hart en in het bijzonder de kransslagaders. Het menselijk
hart, en dit zal mijn collega’s van de technische disciplines zeker aanspre-
ken, is vergelijkbaar met een motor, die het bloed 100.000 keer per dag 
zonder pauze in het lichaam rondpompt – een heel leven lang. Door de slag-
aders, die in tekeningen en illustraties vaak in het rood worden afgebeeld,
wordt het zuurstofrijke bloed vanuit het hart naar hersenen, organen en
spieren gepompt (Figuur 1). Via de aders, die vaak in blauw worden afge-
beeld, komt het zuurstofarme bloed terug naar het hart. Het hart speelt dus
een centrale en voorname rol in de bloedsomloop, de circulatie. Hierbij is het
hart net een tweecilindermotor met ventielen – hartkleppen, die ervoor zor-
gen dat het bloed in de juiste richting stroomt. Net als een motor benzine
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5“voedingsstoffen” nodig, die via kransslagaders worden aangevoerd. Die slag-
aders zitten hierbij, zo als de naam al doet vermoeden, als een “krans” rond-
om het hart.
Intravasculair Ultrageluid
Aan de kransslagaders, die een zeer belangrijk onderdeel van het menselijk
hart uitmaken, wordt in de klinische praktijk en het wetenschappelijk onder-
zoek ruime aandacht verleent. Door het gebruik van een speciale echotech-
niek, Intravasculair Ultrageluid (in het Engels: IntraVascular UltraSound, afgekort
IVUS),1,2 heeft men een nieuw perspectief gekregen op ontstaan, beloop en
behandeling van de atherosclerotische kransslagaderziekte. Mede daardoor
speelt IVUS een belangrijke rol in de hedendaagse interventiecardiologie.
Echocardiografie, een beeldvormende ultrageluidstechniek waarmee men het
hart door de borstwand van buitenaf kan onderzoeken, is rond 50 jaren oud
O
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Figuur 1: Het hart heeft een centrale positie in de bloedsomloop – de circulatie.
Hartkleppen zorgen ervoor dat het bloed in de juiste richting stroomt.
De hartspier heeft zuurstof en “voedingsstoffen” nodig, die worden aan-
gevoerd via slagaders die net als een “krans” rondom het hart zitten – 
de kransslagaders (afbeeldingen gereproduceerd uit Samevis Praktijk 
Atlas, 1e editie, 2004).
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6(Figuur 2). Door middel van echodoorsnedes door het hart kan de cardioloog
de pompfunctie van het hart en het openen en sluiten van de hartkleppen
van buitenaf bekijken en beoordelen.
Intravasculair Ultrageluid is een van dit onderzoek afgeleide techniek, waar-
mee de kransslagader van binnenuit (invasief) kan worden onderzocht.1–6
Twintig jaar na de ontwikkeling van de transthoracale echocardiografie
waren de IVUS catheters nog zo groot, dat men hiermee alleen de hartholtes
van binnenuit kon onderzoeken. Maar vanaf het einde van de 80er jaren kon
men met IVUS kransslagaders  van binnenuit onderzoeken. IVUS beelden
worden tijdens een hartcatheterisatie via een transducer gegenereerd, die
zich bevindt aan het uiteinde (de tip) van de IVUS catheter. Tijdens het
onderzoek van een kransslagader wordt de IVUS catheter met een klein























Figuur 2: Een van de eerste apparaten voor transthoracaal ultrageluidsonderzoek 
(1956), hier enkele decennia later gedemonstreerd door prof. Raimund 
Erbel (rechts). Van deze technologie werd later IVUS afgeleid.
(overgenomen met toestemming van R. Erbel).
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7Figuur 3 stelt een IVUS plaatje van een kransslagader voor waarop velerlei
details zijn te zien. Op IVUS plaatjes zien wij het zwarte lumen (waar het
bloed door stroomt) met in het midden de blinde plek van de IVUS catheter
(zwarte cirkel). Men kan goed zien of de vaatwand verdikt is en een athero-
sclerotische plaque is ontstaan (in de volksmond aderverkalking genoemd).
Indien een plaque gedeeltelijk verkalkt is, ziet men in de plaque een helwitte
plek met daarachter een schaduw omdat kalk geen ultrageluid doorlaat. De
witte structuur buiten het bloedvat is bindweefsel.1
Een stap terug in de tijd 
Voordat ik verder ga met IVUS, wil ik kort een stap terug doen in de tijd om de
belangrijke rol te belichten, die de beeldvorming heeft gespeeld bij het verwerven van
nieuwe inzichten in de medische wetenschap. Velen van U zullen weten, dat Sir
William Harvey ca. 400 jaren geleden de bloedsomloop heeft ontdekt en
O
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Figuur 3: Intravasculair Ultrageluid (IVUS, beneden) en angiografie (boven) plaat-
jes van een kransslagader met verdikte vaatwand (plaque). Het lumen 
bevat de IVUS catheter. Aan de buitenkant van het bloedvat zit bind-
weefsel.
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8beschreven in zijn befaamde publicatie “de motu cordis”. Harvey begreep de
functie van de slagaders en aders goed, hij kon echter de capillair vaten niet
zien en miste daarmee het verbindend element tussen de slagaders en de
aders. Het was Marcello Malpighi die de beschikking had over een micro-
scoop (omstreeks 1600 in Nederland ontwikkeld). Hij kon daarmee capillairen
zien en beschrijven. De microscoop heeft bij een groot aantal ontdekkingen
en nieuwe ontwikkelingen een belangrijke rol gespeeld. Zo ook in de 18 eeuw
bij de ontwikkeling van de “moderne cellulaire pathologie” van de patholoog
Rudolf Virchow (Figuur 4). Op basis van zijn kennis concludeerde Virchow al
in 1858, dat toenemende verzameling van vet in de vaatwand atherosclerose
























Figuur 4: Patholoog Rudolf Virchow (1821-1902), grondlegger van de “moderne 
cellulaire pathologie”.
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9Atherosclerose van de kransslagader
Deze vethoudende verdikkingen van de kransslagaderwand (zgn. plaques)
ontstaan niet binnen enkele weken of maanden. Plaqueprogressie – ofwel de
voortgang van de slagaderverkalking – kan reeds in de jeugd aanvangen met
zogenaamde “schuimcellen en vetstrepen” en op latere leeftijd leiden tot
”atheromas of fibreuze plaques”,8 die kransslagaders vernauwen en hartaan-
vallen kunnen veroorzaken.9–12 Indien een kransslagader vernauwd raakt
wordt het lumen smal waardoor de bloedsomloop gedeeltelijk geblokkeerd
kan raken.
Een toenemende vernauwing leidt uiteindelijk tot een vermindering van de
doorbloeding van het deel van de hartspier dat door die kransslagader van
zuurstofrijk bloed wordt voorzien. Bij matige vernauwingen treden doorbloe-
dingsstoornissen alleen tijdens inspanning op, wanneer de behoefte van de
hartspier maximaal is. Bij ernstige vernauwingen kan de doorbloeding van
de hartspier al in rust ontoereikend zijn waardoor de voorziening van de
hartspier met zuurstof onvoldoende wordt.9 Hierdoor kunnen patiënten pijn
op de borst krijgen – ook wel genoemd “angina pectoris”.
Coronairangiografie
Patiënten met typische klachten van pijn op de borst en verdenking op ver-
nauwingen van de kransslagaders, moeten meestal – nadat aanvullend niet-
invasief onderzoek is verricht – een coronairangiografie ondergaan, beter
bekend als “hartcatheterisatie”. Hierbij wordt eerst steriel een plaatselijke ver-
doving in de lies geplaatst, omdat daar de bloedvaten redelijk oppervlakkig
verlopen. Dan kan een dun flexibel slangetje (de catheter) via de grote slag-
aders in de lies en de aorta naar het hart worden opgevoerd. Door het
inspuiten van contrastvloeistof wordt met behulp van röntgenstraling het
silhouet van het lumen van de rechter en linker kransslagader zichtbaar
gemaakt. Hierbij is het ook mogelijk de zijtakken te beoordelen. Aanwezige
vernauwingen van het lumen komen in beeld (Figuur 5).
O
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Als met Magnetic Resonance Imaging (MRI) een doorbloedingsstoornis van
de hartspier wordt aangetoond, is het soms moeilijk die te relateren aan een
vernauwing in de “angiografische kransslagaderboom”.13,14 Om die reden
heb ik een samenwerkingsproject geïnitieerd tussen de groep van professor
Slump van de UT en een klinisch team van het MST waarbij wordt gewerkt
aan fusie van MRI-beelden met angiografische beelden. Het uiteindelijke
doel is om uit 3D beelden van MRI en 3D gereconstrueerde kransslagaders
via angiografie één fusiebeeld te reconstrueren. Figuur 6 laat het principe zien,























Figuur 5: Coronairangiografische afbeeldingen van matig vernauwde (pijlen) 
rechter en linker kransslagader.
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Kwantitatieve Coronairangiografie 
In de klinische praktijk wordt meestal de ernst van de vernauwing van 
een kransslagader visueel geschat, het zogenaamde “eye-balling”. Met de
Kwantitatieve Coronairangiografie (in het Engels: Quantitative Coronary
Angiography, kort QCA), kunnen lumen-dimensies in coronairangiografie
beelden met behulp van computersoftware exact worden gekwantificeerd.15
Deze in Nederland ontwikkelde methode levert niet allen objectieve metin-
gen van de lumen-diameter maar ook de relatieve vernauwing ter plaatse
van de stenose – de zogenaamde diameter-stenose, wat in het kader van
O
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Figuur 6: Principe van de fusie van coronairangiografie en MRI data in 3D.
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percutane coronaire interventiestudies (ofwel PCI studies) bijzonder waarde-
vol was en is (Figuur 7).16–18
Maar vele angiografische studies, die ernaar streefden de progressie ofwel
regressie van coronairziekte met behulp van QCA te onderzoeken,19 hadden
negatieve, niet-conclusieve of weinig overtuigende uitkomsten. Men zou
later leren, dat aangaande de beoordeling van matig zieke arteriosclerotische
























Figuur 7: Kwantitatieve coronairangiografie (QCA) kan de diameter van het lumen
in coronairangiografie beelden exact bepalen en de relatieve vernauwing 
ter plaatse van de minimale lumen-diameter (MLD) interpoleren – 
de zogenaamde diameter-stenose (DS).
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Remodeling van de kransslagader
Onderzoek van patholoog Glagov22 in coupes van arteriosclerotische krans-
slagaders heeft ons laten zien, waarom angiografische technieken voor de
beoordeling van geringe tot matige arteriosclerotische afwijkingen van de
vaatwand beperkt zijn en altijd zullen blijven. Dit heeft ons perspectief op de
coronairsclerose blijvend veranderd. Gebaseerd op zijn postmortaal verwor-
ven gegevens verwierp Glagov, het oude concept dat ervan uit ging dat lipi-
den in de vaatwand aanslibben, een plaque vormen en zo “een-op-een” een
vernauwing van het lumen veroorzaken. Glagov’s onderzoek deed namelijk
vermoeden dat tijdens het aanslibben van plaquemateriaal de plaque eerst
naar buiten groeit voordat pas in een later stadium het lumen vernauwd
raakt.22 Het lumen blijft dus tijdens het aanslibben van geringe tot matige plaques
lange tijd onveranderd (Figuur 8).
De ontdekking van de zogenaamde positieve (ofwel compensatoire) remodeling
door Glagov, leidde tot het verwerpen van het tot dan toe bestaande concept.
Dit is een mooi voorbeeld van “hoe wetenschap vooruit kan gaan, als obser-
O
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Figuur 8: Patholoog Glagov verwierp het oude concept (boven), dat ervan uit ging 
dat plaque groei “een-op-een” een vernauwing van het lumen veroor-
zaakt, en suggereerde (beneden) dat plaques eerst naar buiten groeien 
en pas in een later stadium het lumen vernauwen.
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vaties ons dwingen onze vooronderstellingen aan te passen” (vrij geformu-
leerd naar Vera Roubin).
Welke beeldvormende techniek is nu het meest geschikt om verschillende
stadia van coronaire atherosclerose in patiënten te onderzoeken en dus ook
om de hypothese van de patholoog Glagov in vivo te controleren? Men dient
zich te realiseren dat schaduwbeelden aanleiding kunnen geven tot verkeer-
de interpretaties. Het voorbeeld van een schaduwbeeld van een schijnbaar
sterke man die een zware last lijkt te dragen maakt deze beperking duidelijk
(Figuur 9). Het angiografische beeld is slechts een geprojecteerd silhouet van
het met contrastmiddel gevulde lumen van de slagader – dus een soort scha-
duwbeeld van het lumen.14 Via angiografie wordt het in de vaatwand aanwezige
ziekteproces dus alleen maar dan (indirect) in beeld gebracht, indien het gevolgen























Figuur 9: Schaduwbeelden kunnen aanleiding tot verkeerde interpretaties geven 
(afbeelding gereproduceerd van Mediboox Cardiovasculair; reclame voor 
het boek “Metabolic syndrome and cardiovascular disease” van 
A.J. Krentz en N.D. Wong (eds.), 2007).
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IVUS is echter in staat niet alleen het lumen af te beelden, maar ook de zieke vaat-
wand, de plaque. In segmenten, waarvan de coronairangiografie als niet af-
wijkend wordt gezien, toont IVUS vaak een behoorlijke hoeveelheid plaque
aan.5,23 IVUS is dus veel geschikter dan angiografie om remodeling in arteri-
osclerotische kransslagaders te onderzoeken. Onderzoeksgroepen, die met
IVUS remodeling van coronaire laesies gingen bestuderen (de eerste publi-
catie over dit onderwerp staat op naam van mijn opleider Prof. Erbel24),
vonden ter plaatse van focale plaques meestal geen egaal beloop van de
dimensies van het vat, maar een wat bolle vorm van het vat op basis van
gedeeltelijk naar buiten gegroeide plaques – een mooi voorbeeld van de 
positieve ofwel compensatoire remodeling (Figuur 10).24-27 Deze bevindingen
bevestigden in patiënten het concept van de patholoog Glagov, dat oorspron-
kelijk op basis van postmortale gegevens en experimentele data werd ont-
wikkeld.
Later werd, in het bijzonder bij ernstige vernauwingen, met IVUS ook een
andere plaqueverdeling aangetoond,28-32 waarbij ter plaatse van de vernau-
wing bijzonder weinig plaque aanwezig bleek te zijn, zogenaamd negatieve
ofwel constrictieve remodeling (Figuur 10). Hierbij wordt aangenomen, dat
een soort krimpproces tot het ontstaan van de vernauwing bijdraagt.
De Amerikaanse cardioloog dr. Gary Mintz uit Washington, met wie ik al
sinds bijna 15 jaar in het kader van gemeenschappelijk onderzoek samen-
werk, verrichte in de 90er jaren de meest uitgebreide IVUS studie over 
ernstige stenoses en toonde negatieve remodeling bij veel patiënten aan.29
Met angiografie kunnen de twee verschillende vormen van remodeling (positieve vs.
negatieve remodeling) niet uit elkaar worden gehouden.
O
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Hartinfarct – betekenis van kwetsbaarheid en groei van plaques
In tegenstelling tot angiografie is IVUS wel in staat deze twee verschillende
vormen van remodeling van elkaar te onderscheiden. IVUS onderzoek heeft
later ook aangetoond, dat de vorm van remodeling (positieve versus negatieve
remodeling) invloed heeft op de uitkomst van dotterprocedures.33–35 Tevens
bleek het risico op een hartinfarct hoger te zijn bij plaques waarbij sprake was van
positieve remodeling.25,31,32,36 
Ons werk als cardioloog bestaat niet alleen uit het behandelen van maar ook
uit het voorkomen van hartinfarcten, die door stolselvorming op geruptu-
reerde of geërodeerde plaques ontstaan.11,12,37 Indien een stolsel het lumen
van een kransslagader slechts gedeeltelijk afsluit, kan onstabiele angina pec-
toris – dus borstpijn in rust – ontstaan, of een “klein” hartinfarct door ver-
stopping van kleine in de hartspier gelegen bloedvaten. Indien echter een
stolsel het lumen van een kransslagader volledig afsluit, leidt dat tot een
complete stop in de bloed- en zuurstoftoevoer met als gevolg weefselversterf























Figuur 10: Coronairangiografie (links) kan de verschillende vormen van remodeling 
(A, geen remodeling; B, positieve remodeling; C, negatieve remodeling) 
niet uit elkaar houden. IVUS laat vaak grote, gedeeltelijk naar buiten 
gegroeide plaques zien, wat het concept van de patholoog Glagov beves-
tigt (B), of zelfs weinig plaque (C), waarbij de vernauwingen van het 
lumen het resultaat van een krimpproces zijn.
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Zowel het langzaam aanslibben van plaque in een bloedvat (plaqueprogressie)9,10,
23,38-42 als ook de verhoogde kwetsbaarheid van de plaque in een bloedvat9,36,43
zijn factoren, die het risico op een hartaanval verhogen. Beide factoren kunnen
met IVUS worden onderzocht. Herhaald IVUS onderzoek kan: 
• aantonen hoe in de tussentijd het plaquevolumen is toe- of afgenomen6,
26,27,44–50 en 
• of de plaquesamenstelling (dus de hoeveelheid vet, kalk of bindweefsel)
in de tussentijd is veranderd.43,51
Kwetsbaarheid van plaques onderzocht met IVUS
De plaquesamenstelling kan in vivo door analyse van radiofrequentie IVUS
data worden bepaald,43,52–57 die met een nauwkeurigheid van 80-90% tussen
bindweefsel, vet, kalk en necrose onderscheidt52 en die plaquecomponenten
wat kleur betreft verschillend afbeeld. Figuur 11 laat voorbeelden van plaques
zien, die zeer verschillend van samenstelling zijn. Met deze IVUS-techniek
kan men een onderscheid maken tussen plaques met voornamelijk bind-
weefsel en een laag risico op een hartinfarct versus plaques met voorname-
lijk vet en een necrotische kern en een hoog risico op een hartinfarct.43,53,
56,58 
O
ver perspectief en kransslagaders gesproken …Figuur 11: IVUS onderscheidt door middel van analyse van radiofrequentiedata 
bindweefsel, vet, kalk en necrose, die in plaques aanwezig kunnen zijn,
en beeldt deze in verschillende kleuren af.
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Verandering in kwetsbaarheid van de plaque kan worden onderzocht door 
seriële analyses van de plaquesamenstelling. De reproduceerbaarheid van de
analyse van IVUS radiofrequentiedata hebben wij recent in het MST in een
onderzoeksproject kunnen aantonen.59 Vervolgonderzoek met deze methode
wordt momenteel ook in het Medisch Spectrum Twente verricht. Een interes-
sante vraag is of IVUS in staat is om het risico op een hartinfarct te voorspel-
len? Enkele kleine studies51 wijzen reeds in die richting maar een definitief
antwoord op deze vraag krijgen wij pas als de resultaten van nog lopende
multicenter trials bekend worden.
Plaqueprogressie onderzocht met IVUS
In het onderzoek naar plaqueprogressie in kransslagaders zijn wij al duidelijk
verder. Ons perspectief op het beloop van het aanslibben van plaque werd
verrijkt door studies, waarbij IVUS werd herhaald na verloop van tijd, om de
toe- of afname van de hoeveelheid plaque te onderzoeken.6,26,27,44–50
Door herhaalde metingen van plaqueoppervlakte in de linker hoofdstam
hebben wij in eigen retrospectieve studies aan kunnen tonen, dat bij patiën-
ten met een ongunstig cholesterolprofiel en bij patiënten die roken,
in een tijdsinterval van gemiddeld anderhalf jaar een significante toename
van de hoeveelheid plaque optreedt.46
In 2003 waren wij die eersten, die door directe IVUS-metingen van de plaque-
dimensies konden aantonen, dat bij patiënten met een hoge ongunstige
LDL-cholesterol waarde plaques meer bleken te groeien – dus meer progres-
sie vertoonden.6 Wij vonden tevens dat bij een LDL-cholesterol grenswaarde
van 1.9 mmol/l de progressie (gemiddeld) stopte en er een omslag plaats
vond van progressie naar regressie (Figuur 12). Aanvullend onderzoek, door
cardioloog i.o. Marc Hartmann uit Enschede recent gepubliceerd, suggereert
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Grote prospectieve multicenter-studies hebben recent plaqueprogressie onder-
zocht, gebruik makend van volumetrisch IVUS onderzoek, een gevalideerde
techniek die inmiddels als gouden standaard wordt aanbevolen.21
Volumetrisch IVUS onderzoek is een techniek waarbij het plaquevolumen in
een heel coronair segment wordt bepaald.61–65 In twee grote gecontroleerde
multicenter studies, REVERSAL48 en ASTEROID49, werd aangetoond: 
• dat minder intensieve LDL-cholesterol verlagende therapie met statines
vaak niet voldoende is om plaqueprogressie te stoppen,
• dat intensieve verlaging van het LDL-cholesterol door middel van hoge
doseringen statines de ziekte tot stilstand kan brengen, en 
• dat maximaal agressieve statinetherapie het plaquevolumen kan doen
verminderen – en dus plaqueregressie kan bewerkstelligen.
Deze grote studies lieten in 2006 een relatie tussen LDL-cholesterol en 
plaqueprogressie zien (Figuur 13),49 die met ons eigen onderzoeksresultaat
uit 2003 vergelijkbaar was.6 Zij vonden een grenswaarde voor de overgang
tussen progressie en regressie, die bijna identiek bleek te zijn met de grens-
waarde van ons eigen onderzoek.6,50
O
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Figuur 12:  Herhaling van IVUS onderzoek binnen gemiddeld anderhalf jaar toonde 
aan, dat plaques van patiënten met meer LDL-cholesterol meer groeien.
Bij een LDL-cholesterol grenswaarde van 1.9 mmol/l lieten 50% van de 
patiënten plaqueprogressie zien en 50% plaqueregressie (gereproduceerd 
van von Birgelen et al. Circulation 2003;108:2757-62).6
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IVUS plaqueprogressie – surrogaat-marker voor cardiovasculaire
events?
De IVUS studies hebben ons een nieuw perspectief gegeven op de behande-
ling van de atherosclerose van de kransslagader maar een belangrijke vraag
is: Vertaalt zich dit in het cardiovasculaire risico op echte ongewenste cardiovascu-
laire gebeurtenissen (bij voorbeeld hartinfarcten)? Met andere woorden: Is IVUS een
betrouwbare marker voor cardiovasculaire events?50 Hoewel lopende studies het
definitieve antwoord nog moeten gegeven, zijn er toch nu al een reeks aan-
wijzingen dat IVUS waarschijnlijk kan dienen als surrogaat eindpunt voor
cardiovasculaire events.
• Ten eerste vonden wij een significante relatie tussen IVUS plaqueprogres-
sie en diverse gevalideerde cardiovasculaire risicoscores,46 scores die het 
risico op een cardiovasculair event tijdens de volgende 10 jaar op basis
van risicofactoren zo als roken of verhoogde bloeddruk etc. berekenen.
• Ten tweede bleek in ons eigen IVUS onderzoek bij hoogrisicopatiënten dat
er bij patiënten die tijdens follow-up een event kregen (hartinfarct, onstabiele























Figuur 13: Data van grote multicenter-studies met IVUS lieten later een relatie 
tussen LDL-cholesterol en plaqueprogressie zien, die met het resultaat 
van ons eigen onderzoek (Figuur 12) vergelijkbaar was. Afbeelding 
gereproduceerd van Nissen et al. JAMA 2006;295:1556-65 (© 2006,
American Medical Association; all rights reserved).49
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sprake was van plaqueprogressie.46 Dit komt ook in het volgende diagram
tot uiting (Figuur 14). Van de patiënten met regressie of niet meer dan
geringe progressie van de hoofdstamplaque had slechts een enkeling een
event. Echter, patiënten met sterke plaqueprogressie bleken veel meer 
(en vaak serieuzere) cardiovasculaire events te hebben.
• Ten derde liet de PROVE IT–TIMI 22 studie66 met dezelfde medicatie,
waarmee in de REVERSAL studie48 een stilstand van plaqueprogressie
werd bereikt, een relatieve risicovermindering van 16% zien (ten opzichte
van een minder intensieve behandeling met een andere statine).
Er bestaat dus een duidelijke parallel tussen het stoppen van de plaqueprogressie
in de REVERSAL studie en de vermindering van cardiovasculaire events in de
PROVE IT–TIMI 22 studie.48,66
Deze drie voorbeelden wijzen erop, dat met IVUS bepaalde plaqueprogressie
waarschijnlijk een waardevolle surrogaat-marker is voor het optreden van cardio-
vasculaire events.50,67
O
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Figuur 14: Patiënten met regressie (links) of geringe progressie (in het midden) van 
linker hoofdstamplaques vertoonden tijdens follow-up weinig cardio-
vasculaire events. Patiënten met sterke plaqueprogressie (rechts) 
vertoonden de meeste, en de meest ernstige events (gereproduceerd van 
von Birglen et al. Circulation 2004;110:1579-85).46
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Consequenties van IVUS onderzoek voor de therapie met statines? 
Zouden de data van de IVUS progressie-regressie studies er toe aanleiding
geven, om na te denken over het huidige voorschrijfgedrag van statines? 
Als wij de afbeelding (LDL-cholesterol vs. IVUS plaqueprogressie) uit de
publicatie van de ASTEROID studie49 goed bekijken (Figuur 13), valt op dat bij
een LDL-cholesterol waarde van 2.5 mmol/l (97 mg/dl) nog rond 75% van de patiën-
ten een plaqueprogressie tonen – dus een toename van de hoeveelheid plaque in de
kransslagaders. Volgens de huidige richtlijnen is de streefwaarde voor het LDL-
cholesterol < 2.5 mmol/l (< 97 mg/dl).68 Zelfs bij een LDL-cholesterol waarde
van 1.8 mmol/l (= 70 mg/dl) vinden wij nog steeds bij meer dan 35% van de
patiënten plaqueprogressie.
De volgende vraag is voor de hand liggend: Als wij de voorgestelde streefwaarde
voor secundaire preventie68 erg nauwgezet hanteren, wordt dan niet een behoorlijke
groep patiënten, als wij kijken naar plaqueprogressie, onvoldoende behandeld?
Deze vraag behoeft naar mijn mening nog verdere aandacht en dus aanvul-
lend klinisch-wetenschappelijk onderzoek waar wij natuurlijk graag onze
bijdrage aan willen leveren. De gunstige effecten van HDL-cholesterol6 en 
de anti-inflammatoire (pleiotrope) werking69 van geneesmiddelen, die ik in
mijn betoog buiten beschouwing heb gelaten, verdienen eveneens verdere
aandacht.
IVUS en dotterprocedures
IVUS heeft een belangrijke rol gespeeld bij de ontwikkeling van dotterproce-
dures – zogenaamde PCI’s (percutane coronaire interventies) – voor de
behandeling van ernstige vernauwingen van de kransslagaders. De techniek
van het oprekken van de vernauwde kransslagader door een ballondilatatie,
hetgeen door de Duitse cardioloog Andreas Grüntzig werd ontwikkeld en in
1977 te Zürich voor het eerst door hem bij een patiënt werd toegepast,70
werd al in 1986 verrijkt door de implantatie van de eerste coronaire stent,71
een cilinder uit veredeld miniatuur kippengaas. Vanaf 1987 worden op een
ballon gemonteerde stents geïmplanteerd, waarbij de stent door het opblazen
van de ballon in de vaatwand wordt gedrukt. Stents werden in eerste instan-
tie alleen maar gebruikt, indien het vat na een ballondilatatie dreigde hele-
maal dicht te slibben. Aan het einde van de 80er jaren begon men niet alleen
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van de eerste grote stent studie, die in 1991 door mijn latere leermeester en
promotor professor Patrick Serruys in de New England Journal of Medicine
werden gepubliceerd, waren echter zeer teleurstellend.72 Bij een kwart van
de patiënten slibde de stent dicht, hetgeen meestal optrad binnen twee
weken na plaatsing van de stent ten gevolge van het ontstaan van stolsel in
de stent (een zogenaamde stenttrombose). Hiermee leek de implantatie van
stents ter behandeling van vernauwde kransslagaders een “bijna ten dode
opgeschreven techniek”.
IVUS heeft toen gelukkig het perspectief binnen de interventiecardiologie veranderd
over hoe een stent eigenlijk geïmplanteerd dient te worden. IVUS liet namelijk zien,
dat stents vaak niet goed opgerekt en niet goed genoeg tegen de vaatwand
aan gedrukt waren. Dat was daarmee ook de verklaring voor het 
optreden van stolsels in stents. Op basis van de IVUS gegevens kwam men tot
het besef dat stents met grotere ballonen en met hogere drukken geïmplan-
teerd dienden te worden om een goed aanliggende stent met een groot sym-
metrisch lumen te verkrijgen.73 Om te bepalen of een stent goed opgerekt
was, werd het met IVUS bepaalde oppervlakte van het stentlumen vergeleken
met het lumen voor en achter de stent.73-76 Een studie van Antonio Colombo
en medewerkers73 liet zien dat, wanneer men gebruik maakte van IVUS om
met grotere ballonen en hogere drukken een optimaal PCI resultaat te berei-
ken, er bij minder dan 1% van de stents een subacute stenttrombose optrad
(en niet de eerder genoemde circa 25%72). Het lukte nu ook zonder IVUS con-
trole, maar met een agressievere manier van stent-implantatie (grotere bal-
loncatheters en hogere drukken) een adequaat angiografisch resultaat te
behalen. De resultaten van de BENESTENT studie bevestigden het voordeel
van de stentimplantatie ten opzichte van de ballondilatatie.16
Restenose, medicijn-afgevende stents en IVUS
Echter, er deed zich een nieuw probleem voor: Bij een follow-up van 6 maan-
den bleek in circa 25% van de stents een restenose op basis van littekenweefsel
(neointima) te zijn ontstaan, waarvoor hernieuwde invasieve behandeling
noodzakelijk was. De ablatie van neointima met laser-catheters of metalen
boortjes (rotatie-atherectomie) en de bestraling van het opgerekte coronair-
segment (brachytherapie) leverden geen voordeel op ten opzichte van de
standaard behandeling door middel van ballondilatatie. Soms bleken de
resultaten van de behandeling met deze technieken zelfs ongunstiger te zijn.
O
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Ook bleek de behandeling met orale medicatie, om littekenvorming in stents tegen te
gaan, niet (of niet voldoende) te werken.77
Door de gedachte dat niet systemische maar eerder plaatselijke toediening
van medicatie een beter effect zou hebben, kwam men tot het concept om
de stents te voorzien van een polymeerlaag met medicijnen. Na plaatsing
van een stent wordt het medicijn dan ter plekke afgegeven – vandaar de
naam drug-eluting stents (DES). De toegepaste medicijnen werden eerder met
succes gebruikt bij orgaantransplantatie om afstoting te voorkomen en het
bleek te werken. De vorming van neointima in de stent werd hiermee
geremd zodat minder hernieuwde dotterprocedures noodzakelijk waren.78-82
Drug-eluting stents bleken daarmee een belangrijke stap voorwaarts bij de
behandeling van de atherosclerotische ziekte van de kransslagaders.
Toch bleek dat door de drug-eluting stents het weliswaar relatief geringe 
risico op sterfte na een dotterprocedure ten opzichte van de BMS niet over-
tuigend werd veranderd.83,84 Reden hiervoor zou misschien een enigszins
verhoogd risico op stolselvorming in DES kunnen zijn, maar de verschillen
tussen DES en gewone metalen stents (bare metal stents, BMS) waren zeer
gering.83,85 Nadat deze discussie in het najaar 2006 werd geopend85 werd al
gauw benadrukt, dat voor DES een technisch optimaal resultaat van de dotter-
procedure van groot belang is omdat zo het risico op een stenttrombose op het mini-
mum beperkt kan worden. Hiervoor dienen stents voldoende wijd opgerekt te zijn en
goed tegen de vaatwand aan te liggen.86 Hier komt uiteraard IVUS weer om de
hoek kijken, hetgeen een gunstige invloed had op de verkoopscijfers voor
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Bij complexe PCI’s met een verhoogd risico kan IVUS bijzonder waardevol zijn.86
U ziet in Figuur 15 een voorbeeld van een patiënt met vernauwingen in alle
drie takken van de kransslagader. Bijkomende aangeboren bijzonderheid is,
dat in dit geval de coronaire vaatboom maar een opening vanuit de aorta –
de hoofdslagader – heeft. Het is dus een monocoronair met drietakslijden,
die met drie drug-eluting stents en IVUS beeldvorming veilig kon worden
behandeld.
En hoe complexer de ingreep, hoe belangrijker wordt de aanvullende beeldvorming
met IVUS. Indien een DES op de overgang van de linker hoofdstam naar een
van de twee grote takken van de linker kransslagader wordt geïmplanteerd,
laat IVUS vaak zien, dat de stent in de hoofdstam met een veel grotere bal-
lon nagerekt dient te worden. Figuur 16 geeft een voorbeeld van een DES met
een diameter van 3.5 mm die onder hoge druk werd nagerekt met een ballon
van 5 mm. Aanleiding hiervoor waren de bevindingen bij IVUS. IVUS liet zien
dat de stent voor een groot deel niet tegen de vaatwand aan lag, en dat de
ruimte tussen stent en lumen pas na gebruik van de 5 mm ballon was ver-
dwenen. Controle van het resultaat van complexe dotterprocedures door
O
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Figuur 15. Linkerpagina: Patiënt met vernauwingen in alle drie takken van de 
kransslagader die maar een opening vanuit de hoofdslagader heeft 
(aangeboren variant, zogenaamde monocoronair).
Boven: De vernauwingen werden succesvol behandeld door implantatie 
van drie drug-eluting stents met aanvullende IVUS beeldvorming.
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middel van IVUS resulterend in postdilatatie met grote balloncatheters is al
herhaaldelijk live op congressen gedemonstreerd en wordt door vooraan-
staande interventiecardiologen geadviseerd. U ziet nu zelf waarom.
Een interessante vraag is in hoeverre het medicijn-bevattende polymeer,
dat als een huid om de drug-eluting stent zit om medicijnen af te geven,
door een dergelijke ballondilatatie beschadigd zou kunnen raken. In een
samenwerking met de groep van professor Feijen van de UT willen wij in-
vitro elektronenmicroscopisch onderzoek doen naar het effect van het























Figuur 16: Een drug-eluting stent met een diameter van 3.5 mm werd geïmplan-
teerd op de overgang van de zieke hoofdstam naar een verkalkte en 
vernauwde linker kransslagader. IVUS liet zien, dat de stent niet goed 
tegen de vaatwand aangeduwd was. Dit leidde tot het narekken van de 
stent in de linker hoofdstam met een 5.0 mm ballon, die tot hoge druk 
werd opgeblazen.
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Cardiologie MST en Universiteit Twente: synergie voor gezonde 
toekomst 
De cardiologie kent taalrijke technische aspecten waarvan ik in mijn voor-
dracht een aantal facetten ter sprake heb gebracht, maar de interventie-
cardiologie is slechts een (weliswaar groot) onderdeel van het vak. Mede door
de komst van het Thoraxcentrum Twente is de maatschap cardiologie van
het Medisch Spectrum Twente gegroeid. De hele afdeling cardiologie in het
MST heeft een diversificering en subspecialisering doorleeft, waarbij in alle
deelgebieden van het vak hightech apparatuur een noodzaak is. Naast de
gewone patiëntenzorg kunnen inmiddels talrijke diagnostische en therapeu-
tische ingrepen in het Thoraxcentrum worden verricht, die patiënten enkele
jaren geleden alleen buiten Twente konden ondergaan. De volledige oplei-
dingsbevoegdheid voor het vak cardiologie was een consequentie hiervan.
Sinds enkele jaren worden in Twente jonge cardiologen in een goed oplei-
dingsklimaat gevormd. De klinische en wetenschappelijke ervaring van de
specialisten, de ervaring van de hele afdeling in het begeleiden van studen-
ten en de steun van de onderzoeksafdeling dragen er toe bij, dat de afdeling
cardiologie in het kader van onderzoek en opleiding van interesse is voor de
Universiteit Twente.
Deze belangstelling is uiteraard wederzijds. De Universiteit Twente met zijn
innovatieve onderzoekers en uitzonderlijke technisch-apparatieve uitrusting
bied ongekende mogelijkheden voor onderzoek. Hierbij valt de bijzonder
brede gezondheidsgerichte opstelling van de Universiteit Twente te bena-
drukken, die binnen Nederland uniek – en zelfs binnen Europa zeldzaam –
is. Hierbij zijn de deelgebieden biomedische technologie, technische genees-
kunde, zorglogistiek en -management en tele-medicine te nomen, waar voor
het merendeel onderzoek op buitengewoon hoog niveau wordt verricht.
Ik heb tijdens mijn voordracht een selectie van de lopende samenwerkings-
projecten genoemd, die merendeels vanuit de cardiologie zijn gestimuleerd.
Verdere projecten zijn in voorbereiding. Het mag worden verwacht dat het
initiatief voor gezamenlijk onderzoek hierbij steeds meer van beide partners
uitgaat. Samen hebben wij het doel, door middel van technische ontwikkelingen
patiënten te helpen en uiteindelijk beter te maken.
O
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Toekomstperspectief
Het laatste onderdeel van mijn voordracht wil ik graag wijden aan de volgende
vraag: “Wat staat ons op het gebied van intracoronaire beeldvorming en percutane
coronairinterventies de komende jaren te wachten”?
Pratend over de toekomst van de invasieve beeldvorming van kransslagaders,
valt op te merken dat 3D-reconstructie van kransslagaders reeds in het afge-
lopen decennium mogelijk was – weliswaar met behoorlijke inzet van tijd
en/of personeel en meestal offline – dus pas achteraf.18,21,61-65,75,87-90 Ik ver-
wacht dat angiografische 3D-reconstructie binnen afzienbare tijd als standaard
techniek wordt toegevoegd aan hartcatheterisaties. Ook de positie van de IVUS
beeldvormer zal via een soort GPS systeem beter getraceerd kunnen worden,
wat de fusie van angiografische beelden en IVUS data eenvoudiger, sneller en
nauwkeuriger zal maken. Nieuwe technieken voor 3D-reconstructie zullen
pas ingang in het routinewerk vinden, indien de kosten acceptabel zijn,
het bedienen merendeels automatisch is en het systeem een betrouwbare
reconstructie binnen korte tijd levert. Volledige integratie van de IVUS hardware
in de catheterisatiekamer zal IVUS nog gebruiksvriendelijker maken. Tevens zal
de verdere vooruitgang van de ultrageluidstechniek – bij voorbeeld “subharmonic
contrast IVUS” voor het afbeelden van de zeer kleine, de vaatwand voeden-
de, vasa vasorum91 – nieuwe toepassingsgebieden kunnen ontsluiten.
Een veelbelovende nieuwe techniek voor intracoronaire beeldvorming die op
het punt staat ook klinisch te worden toegepast is de Optische Coherentie
Tomografie (OCT). OCT bied de mogelijkheid de binnenlaag van een kranssla-
gader, het endotheel, alsmede coronaire stents met een zeer goede ruimte-
lijke resolutie af te beelden.58 OCT heeft echter een geringe penetratie (ofwel
indringdiepte) en de noodzaak het lumen tijdens het onderzoek te spoelen
met zout water. Ondanks deze beperkingen heeft OCT de potentie een deel van
de indicaties van IVUS over te nemen – met name het beoordelen van geïmplan-
teerde stents – en nieuwe indicaties te ontsluiten80 – zo als het identificeren
van plaques met een dunne fibreuze kap waarbij een verhoogd risico bestaat
op plaque ruptuur en een hartinfarct.58 Uiteraard zou de combinatie van
IVUS en OCT57 in één catheter buitengewoon interessant zijn.
Ook de ontwikkeling van de stents staat niet stil.92-94,80 Ik verwacht binnenkort
dan ook nieuwe drug-eluting stents in de hartcatheterisatiekamer: 
• DES met nieuwe medicijnen en niet alleen een biocompatibel maar ook
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• DES die biologisch afbreekbaar zijn en uiteindelijk als het ware “oplossen”
in het vat.
Maar ook inventieve verbeteringen van de gewone (bare metal) stents zouden
ons kunnen verrassen. Wij mogen ervan uit gaan, dat deze ontwikkelingen
niet rechtlijnig gaan verlopen en dat wederom een goede invasieve beeld-
vorming bij het sturen van deze ontwikkelingen noodzaak is.92
Technische vooruitgang zal het mogelijk maken steeds ingewikkeldere dotter-
procedures uit te voeren, die sommige bypassoperaties overbodig maken.
Hierdoor en door de toenemende vergrijzing van de Nederlandse bevolking
zal de hoeveelheid technisch hoogstaande dotterprocedures verder toenemen.
Gezien de toenemende complexiteit van deze PCI procedures, zal het in de toekomst
nog belangrijker zijn dan nu, dat interventiecardiologen over ruime ervaring in het
verrichten van uitdagende PCI’s beschikken en deze ervaring ook in centra met vol-
doende patiëntenaanbod kunnen onderhouden om zo een goede kwaliteit van zorg te
waarborgen.95–98 Recent werd in een onderzoek met meer dan 27.000 patiën-
ten aangetoond dat in een groot centrum met veel ervaring en voldoende
patiëntenaanbod de kans op overlijden bij hoogrisicopatiënten die een
dotterbehandeling ondergaan lager is dan bij kleine, minder ervaren cen-
tra.97 Met het oog op het recente vrijgeven van de dotterprocedures uit de
Wet Bijzondere Medische Verrichtingen (WBMV) en door mijn eigen ervaring
in het buitenland lijkt het mij noodzakelijk, dat de cardiologische gemeenschap er
voor waakt 
• dat goede kwaliteit van de dotterprocedures gewaarborgd blijft en 
• dat dotters ook worden uitgevoerd voor de juiste indicaties.
De aanwezigheid van een IVUS apparaat in een dottercentrum is meer dan
wenselijk, maar om IVUS zinvol in moeilijke situaties toe te kunnen passen moeten
interventiecardiologen voldoende ervaring met IVUS verwerven en deze tijdens 
routine PCI’s onderhouden. Tevens dient in het kader van de opleiding voldoende
aandacht aan het gebruik en de interpretatie van Intravasculair Ultrageluid
te worden besteed.
Toename van het aantal in Nederland levende oudere mensen zal bijdragen
aan een verdere groei van het aantal primaire PCI’s – dus dotterprocedures bij
patiënten met een hartinfarct. Het is daarbij van belang dat patiënten die tech-
nisch moeilijker te dotteren zijn door ervaren interventiecardiologen worden
geholpen.95-97 Een goed functionerend ambulance systeem is eveneens van groot
belang zodat patiënten uit een hele regio zo snel mogelijk door de meest
O
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ervaren specialisten geholpen kunnen worden. Dit lukt in de regio Twente en
Oost-Achterhoek door de steun van de teams van Ambulance Oost en
Ambulancedienst NOG uitstekend. Door de goede regionale samenwerking
kunnen spoedpatiënten met een acuut hartinfarct uit de regio Winterswijk al
binnen circa drie kwartier worden geholpen. Infarctpatiënten uit Almelo en
Hengelo kunnen net zo snel in het MST worden geholpen als patiënten uit
Enschede zelf.
Een strikt antirook beleid van de overheid99 en verdere verbeteringen van de medica-
menteuze therapie door nieuwe geneesmiddelen en/of therapie op maat op
basis van farmacogenetische gegevens zouden de behoefde aan primaire
PCI’s kunnen remmen. Maar gezien de voorspelde explosieve groei van patiënten
met overgewicht en suikerziekte (en dus een verhoogd risico op kransslagaderziekte)
moeten wij vooralsnog ervan uitgaan dat het verwachte aantal dotterprocedures niet
zal dalen maar nog verder zal toenemen.
En ten slotte …
In mijn betoog heb ik U laten zien hoe Intravasculair Ultrageluid, IVUS, heeft
geleid tot een nieuw perspectief op het ontstaan van de kransslagaderziekte.
IVUS heeft daarmee bijgedragen aan de technische ontwikkeling binnen de
interventiecardiologie. De betekenis van IVUS voor de interventiecardiologie
is misschien nog het best te vergelijken met de eerder genoemde baanbre-
kende rol die de microscoop heeft gespeeld voor de anatomie en pathologie.
In de toekomst zal de interventiecardiologie zich in een snel tempo blijven
ontwikkelen waarbij nieuwe technieken elkaar in snel tempo zullen opvol-
gen. Goede intracoronaire beeldvorming is daarbij essentieel om dit proces
te begeleiden en te bewaken en daarmee de kwaliteit van zorg voor onze
patiënten te blijven waarborgen.
Afsluitend wil ik U het volledige citaat van Marcus Aurelius niet onthouden.
Hij zei: “Alles wat wij zien is perspectief, geen waarheid,” maar ook: “Alles wat wij
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Dames en heren, het is een feit dat ik – op basis van mijn door wetenschappe-
lijke studies onderbouwde kennis – geprobeerd heb mijn visie aan U zicht-
baar te maken. Maar volgens het motto van Marcus Aurelius heeft iedereen
van U het recht kritisch tegen mijn betoog aan te kijken, want – wat U
gehoord heeft is tenslotte maar een mening.
Dankwoord
Mijnheer de Rector, geachte aanwezigen, het is bijna tijd en ik zou willen
afsluiten met een paar woorden van dank. Maar als je zoals ik op meerdere
locaties bent opgeleid en ook nu op verschillende locaties werkt en/of acade-
misch verbonden bent heb je een echt probleem als het op bedanken aan-
komt. Heel wat mensen heb ik professioneel en persoonlijk iets te danken,
maar die kan ik niet allen bij naam noemen.
Ik wil graag de mensen danken, die mij gevormd hebben, die mij opgeleid hebben en
zonder wie ik hier niet zou staan. In eerste instantie zijn mijn opleider in Essen
prof. Raimund Erbel, mijn promotor in Rotterdam prof. Patrick Serruys, mijn 
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schap, muziek, kunst en natuur hebben gestimuleerd en gesteund. Jullie
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